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r=S (54) Tit | e: PIPERIDINE AND PIPERAZINE DERIVATIVES WHICH FUNCTION AS 5-HT^ RECEPTOR ANTAGONISTS 
(54) Bezeichnung: PIPERIDIN- UND PIPERAZENDERTVATE ALS 5-HT2A REZEPTOR ANTAGONISTEN 

(57) Abstract: The invention relates to compounds of formula (I), wherein R\ 

/ \ R2 ? x, Y and alk are defined as per claim 1, are potent S-HTja antagonists and 

^3 R 1 -alk N X Y-R 2 (I) are suitable for treating psychosis, schizophrenia, depression, neurological dis- 

\ / orders, impaired memory, Parkinson's disease, amyotrophic lateral sclerosis, 

" Alzheimer's disease, Huntington's disease, eating disorders, such as bulimia 
and anorexia nervosa, premenstrual syndrome and/or for positively influencing compulsive behaviour (obsessive-compulsive disor- 
der, OCD). 



ON 



o 



(57) Zusammenfassung: Verbindungen der Formel (I), worin R 1 , R 2 , X, Y und alk die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
besitzen, sind potente S-HTzA-Antagonisten und eignen sich zur Behandlung von Psychosen, Schizophrenie, Depression, neurologi- 
schen Storungen, Gedachtnisstorungen, Morbus Parkinson, amyotropher Lateralsklerose, der Alzheimer Krankheit, der Huntington 
Krankheit, Essstorungen wie Bulirnie, nervoser Anorexie, des pramenstrualen Syndroms und/oder zur positiven Beeinflussung von 
Zwangsverhalten (obse^ve^mpulsive disorder, OCD). 
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PIPERIDIN- UND PIPERAZINDERIVATE ALS 5-HT2A REZEPTOR ANTAGONISTEN 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 



R 1 -alk — X — Y-R 2 ' 

worin 

r 1 R 2 jeweils unabhangig voneinander einen unsubstituierten oder 
durch R 3 , R 4 und/oder R 5 substituierten Phenyl- oder 
Naphthylrest 
oder Het 1 , 

R 3 R 4 , R 5 jeweils unabhangig voneinander Hal, A, OA, OH, CN, N0 2 , NH 2 , 
NHA, NA 2 , NH-Acyl, Acyl, -SA, -SOA, S0 2 A, COOA oder 
Phenyl, 
X CH oder N, 

Y S0 2 wenn X = N, oder 

S, SO, S0 2 wenn X = CH, 
20 Het 1 unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, CN, 
CONH 2 , CH 2 COOA, Phenyl-S0 2 , Acyl, OA oder OH 
substituiertes ungesattigtes heterocyclisches Ringsystem, 
welches eines, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 
Heteroatome wie Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalt, 
A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

alk Alkylen mit 1-6 C-Atomen. 

Hal F, CI, Br oder I, 



bedeuten, 

wobei Het 1 *2,1 ,3-Benzoxadiazol- oder 2.1 ,3-Benzothiadiazol-yl, 
sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit 
wertvollen Eigenschaften aufzufinden. insbesondere solche, die zur 
Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden kdnnen. 
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Es wurde gefunden, dass die Verbindungen der Formel I und ihre physio- 
logisch unbedenklichen Salze und Solvate bei guter Vertraglichkeit 
wertvolle pharmakoiogische Eigenschaften besitzen, da sie Wirkungen auf 
5 das Zentralnervensystem besitzen. Die Verbindungen weisen eine starke 
Affinitat zu 5-HT2A-Rezeptoren auf, weiterhin zeigen sie 5-HT2A-Rezeptor- 
antagonistische Eigenschaften. 

Zum in-vitro Nachweis der Affinitat zu 5-HT2A-Rezeptoren kann beispiels- 
1 0 weise folgender Test (Beispiel A1 ) herangezogen werden. Die 5-HTza 
Rezeptoren werden sowohl [ 3 H]Ketanserin (eine Substanz, bekannt fiir 
ihre Affinitat zum Rezeptor) als auch der Testverbindung ausgesetzt. Die 
Abnahme der Affinitat von [ 3 H]Ketanserin zum Rezeptor ist ein Anzeichen 
fur die Affinitat der Testsubstanz zum 5-HT2A Rezeptor. Der Nachweis 
15 erfolgt analog der Beschreibung von J.E. Leysen et al., Molecular 

Pharmacology, 1982, 21: 301-314 oderwiez.B. auch in EP 0320983 
beschrieben. 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemafien Verbindungen als 5-HT2A 
20 Rezeptor-Antagonisten kann in vitro analog W. Feniuk et al.. Mechanisms 
of 5-hydroxytryptamine-induced vasoconstriction, in: The Peripheral 
Actions of 5-Hydroxytryptamine, ed. Fozard JR, Oxford University Press, 
New York, 1989, p.1 10, gemessen werden. So wird die Kontraktilitat der 
Rattenschwanzarterie, hervorgerufen durch 5-Hydroxytryptamin, durch 5- 
25 HTza Rezeptoren vermittelt. Fur das Testsystem werden Gefaliringe, 

prapariert aus der ventralen Rattenschwanzarterie. in einem Organbad mit 
einer sauerstoffgesattigten Losung einer Perfusion unterzogen. Durch 
Eintrag ansteigender Konzentrationen an 5-Hydroxytryptamin in die 
Losung erhalt man eine Antwort auf die kumulative Konzentration an 5-HT. 
30 Danach wird die Testverbindung in geeigneten Konzentrationen in das 
Organbad gegeben und eine zweite Konzentrationskureve fiir 5-HT 
gemessen. Die Starke der Testverbindung auf die Verschiebung der 5-HT 
induzierten Konzentrationskurve zu hoheren 5-HT Konzentrationen ist ein 
Mali fiir die 5-HT2A-Rezeptor-anatgonistische Eigenschaft in vitro. 

35 
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Die 5-HT2A-antagonistische Eigenschaft kann in vivo analog M.D.Serdar et 
al., Psychopharmacology, 1996, 128: 198-205, bestimmt werden. 

Andere Verbindungen, die ebenfalls 5-HT 2 -antagonistische Wirkungen 
5 zeigen, sind beispielweise in der EP 0320983 beschrieben. 

Anders substituierte Piperazinderivate mit antiarrhythmischen Eigenschaf- 

ten sind z.B. in der EP 0431944 und EP 0431945 offenbart. Andere Indol- 

carbonylderivate mit analgetischen Eigenschaften sind in der EP 0599240 

beschrieben. In der EP 0624584 sind Piperazinderivate als Calmodolin- 
10 Inhibitoren beschrieben. In der WO 99/1 1641 sind Phenylindolderivate mit 

5-HT 2 -antagonistischen Eigenschaften beschrieben. 

Anders substituierte 4-(Phenylsulfonyl)-piperidinderivate als Wirkstoffe 

gegen Arrythmien sind in der EP 304888 beschrieben. 

A. Morikawa et al. beschreiben in Chem. Pharm. Bull. (1992), 40, 770-3, 5- 
15 Isochinolinsulfonamide als Vasodilatatoren. 

H. Hidaka et al. offenbaren andere 5-lsochinolinsulfonamide als 

Vasodilatatoren in EP 61673. 

M.Ohashi et al. beschreiben in JP 63176177 Piperazinsulfonylderivate als 
Entfarbemittel. 

20 

Die Verbindungen der Formel I eignen sich sowohl in der Veterinar- als 
auch in der Humanmedizin zur Behandlung von Funktionsstorungen des 
Zentralnervensystems sowie von Entzundungen. Sie konnen zur Prophy- 
laxe und zur Bekampfung der Folgen cerebraler Infarktgeschehen 

25 (apoplexia cerebri) wie Schlaganfall und cerebraler Ischamien sowie zur 
Behandlung extrapyramidal-motorischer Nebenwirkungen von Neurolep- 
tika sowie des Morbus Parkinson, zur akuten und symptomatischen Thera- 
pie der Alzheimer Krankheit sowie zur Behandlung der amyotrophen 
Lateralsklerose verwendet werden. Ebenso eignen sie sich als Therapeu- 

30 tika zur Behandlung von Hirn- und Ruckenmarkstraumata. Insbesondere 
sind sie jedoch geeignet als Arzneimittelwirkstoffe fur Anxiolytika, Antide- 
pressiva, Antipsychotika, Neuroleptika, Antihypertonika und/oder zur posi- 
tiven Beeinflussung von Zwangsverhalten (obsessive-compulsive disorder, 
OCD), Angstzustanden, Panikattacken, Psychosen, Schizophrenie, 

35 Anorexie, wahnhaften Zwangsvorstellungen, Agoraphobie, Migrane, der 
Alzheimer Krankheit, Schlafstorungen, tardiver Dyskinesien, 
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Lernstdrungen, altersabhangiger Erinnerungsstbrungen, Essstbrungen wie 
Bulimie, Drogenmissbrauch und/oder Sexualfunktionsstorungen. 
Desweiteren sind sie geeignet zur Behandlung von endokrinen Erkran- 
kungen wie Hyperprolactinaemie, ferner bei Vasospasmen, Hypertension 
5 und gastrointestinalen Erkrankungen. 

Ferner sind sie geeignet zur Behandlung cardiovaskularer Erkrankungen 

sowie extrapyramidaler Symptome wie in der WO 99/11641 auf Seite 2, 

Zeile 24-30 beschrieben. 
10 Die erfindungsgemaden Verbindungen eignen sich weiter zur 

Verminderung des Augeninnendruckes und zur Glaucombehandlung. 

Sie sind auch zur Prophylaxe und Behandlung von Vergiftungserscheinun- 

gen bei der Gabe von Ergovalin bei Tieren geeignet. 

Die Verbindungen eignen sich weiterhin zur Behandlung von Erkran- 
15 kungen des Herz-Kreislaufsystems (WO 99/1 1 641 , Seite 3, Zeile 14-1 5). 

Die erfindungsgemalien Verbindungen konnen auch zusammen mit 

anderen Wirkstoffen in der Behandlung der Schizophrenie eingesetzt 

werden. Als andere Wirkstoffe kommen die in der WO 99/1 1641 auf Seite 

13, Zeile 20-26 genannten Verbindungen in Frage. 

20 

Ferner konnen sie als Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arznei- 
mittelwirkstoffe eingesetzt werden. 

Gegenstand der Erfindung sind die Piperidin- und Piperazinderivate der 
25 Formel I sowie ihre physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 
Gegenstand der Erfindung sind auch die Solvate, z.B. Hydrate oder 
Alkoholate, dieser Verbindungen. 

Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend die Verbindungen der 
30 Formel I sowie Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
gemaft Anspruch 1 . 

Das Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemali 
Anspruch 1, worin X N bedeutet, ist dadurch gekennzeichnet, dali man 

35 
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a) eine Verbindung der Forme! II 



R 1 -alk — N 



\ / 



NH 



II 



10 



worin R 1 und alk die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit 
einer Verbindung der Formel III 

R 2 -Y-L III 



worin L CI, Br, I oder eine freie Oder reaktionsfahig funktionell 
abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 

und R 2 und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 



umsetzt, 



oder 

b) gegebenenfalls einen der Reste R 1 und/oder R 2 in einen anderen Rest 
R 1 und/oder R 2 umwandelt, indem man beispielsweise eine OA-Gruppe 
unter Bildung einer OH-Gruppe spaltet und/oder eine CHO-Gruppe in eine 
CN-Gruppe umwandelt 

und/oder 

eine erhaltene Base der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in 
eines ihrer Salze umwandelt. 

Das Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemaft 
Anspruch 1 , worin X CH bedeutet, ist dadurch gekennzeichnet, dafi man 



a) eine Verbindung der Formel IV 



35 
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5 worin R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
mit einer Verbindung der Formel V 

R 1 -alk-L V 

10 worin L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell 
abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 

und R 1 und alk die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, 

15 

und anschliefiend oxidiert, 
oder 

20 b ) gegebenenfalls einen der Reste R 1 und/oder R 2 in einen anderen Rest 
R 1 und/oder R 2 umwandelt, indem man beispielsweise eine OA-Gruppe 
unter Biidung einer OH-Gruppe spaltet und/oder eine CHO-Gruppe in eine 
CN-Gruppe umwandelt 

25 und/oder 

eine erhaltene Base der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in 
eines ihrer Salze umwandelt. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die Verbindungen der Formel I 
30 gemali Anspruch 1, sowie ihrer physiologisch unbedenklichen Salze und 
Solvate als Arzneimittel. 

Gegenstand der Erfindung sind insbesondere die Verbindungen der 
Formel I 

35 
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R 1 -alk — N X — Y-R 2 



10 



20 



25 



30 



worin 



r 1 r 2 jeweils unabhangig voneinander einen unsubstituierten oder 
durch R 3 , R 4 und/oder R 5 substituierten Phenyl- oder 
Naphthylrest 
oder Het 1 , 

R 3 R 4 R 5 jewej|s una bhangig voneinander Hal, A, OA, OH, CN, N0 2 , NH 2 , 
NHA, NA 2 , NH-Acyl, Acyl, -SA, -SOA, S0 2 A, COOA oder 
Phenyl, 
X CH oder N, 

Y S0 2 wenn X = N, oder 

15 S, SO, S0 2 wenn X = CH, 

Het 1 unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, CN, 
CONH 2 , CH 2 COOA, Phenyl-S0 2 , Acyl, OA oder OH 
substituiertes ungesattigtes heterocyclisches Ringsystem, 
welches eines, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 
Heteroatome wie Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalt, 
A Alkyl mit 1 -6 C-Atomen, 

alk Alkylen mit 1-6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate, 
als Arzneimittel mit S-HT^-Rezeptor-antagonistischer Wirkung. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die Verbindungen der Formel I sowie 
deren Enantiomere sowie Diastereomere und deren Salze. 

Fur alle Reste, die mehrfach auftreten, wie z.B. A oder Hal, gilt, daB deren 
Bedeutungen unabhangig voneinander sind. 

35 
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Der Rest A bedeutet Alkyl und hat 1 bis 6 , vorzugsweise 1,2,3 Oder 4, 
insbesondere 1 Oder 2 C-Atome. Alkyl bedeutet daher insbesondere z.B. 
Methyl, weiterhin Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek.-Butyl Oder 
tert.-Butyl, ferner auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1,1-, 1,2-oder2,2- 

5 Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpentyl, 1 ,1-, 

1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1- 
methylpropyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder 1,2,2-Trimethylpropyl. In 
den genannten Alkylresten konnen auch 1-7 H-Atome durch Fluor 
und/oder Chlor ersetzt sein. So bedeutet A z.B. auch Trifluormethyl oder 

10 Pentafluorethyl. 

Acyl hat vorzugsweise 1-6 C-Atome und bedeutet z.B. Formyl, Acetyl, 
Propionyl, Butyryl, ferner Trifluoracetyl. 

Alkylen hat 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atome, ist unverzweigt oder verzweigt 
1 5 und bedeutet vorzugsweise Methylen, Ethylen, Propylen, Butylen oder 
Pentylen. Alkylen bedeutet ganz besonders bevorzugt Ethylen. 
OA ist vorzugsweise Methoxy, Trifluormethoxy, ferner auch Ethoxy, 
n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, sek.-Butoxy oder tert.-Butoxy. 

20 Hal bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder lod, insbesondere Fluor oder Chlor. 

R 1 und R 2 bedeuten jeweils unabhangig voneinander unsubstituiertes, 
vorzugsweise - wie angegeben - durch R 3 und/oder R 4 substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl, im einzelnen bevorzugt Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, 

25 o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Propylphenyl. o-, m- oder p- 
Isopropylphenyl, o-, m- oder p-tert.-Butylphenyl, o-, m- oder p-Trifluor- 
methylphenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, 
m- oder p-(Trifluormethoxy)-phenyl, o-, m- oder p-Cyanphenyl, o-, m- oder 
p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, 

30 o-, m- oder p-Bromphenyl, o-, m- oder p- Chlorphenyl, o-, m- oder p- 
(Difluormethoxy)-phenyl, o-. m- oder p-(Fluormethoxy)-phenyl, weiter 
bevorzugt 2,3-, 2,4-. 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Difluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-. 
2,6-, 3,4- oder 3,5-Dichlorphenyl, 2,3-, 2,4-. 2,5-. 2,6-, 3,4- oder 3,5- 
Dibromphenyl, 2-Chlor-3-methyl-, 2-Chlor-4-methyl-, 2-Chlor-5-methyl-, 2- 

35 Chlor-6-methyl-, 2-Methyl-3-chlor-, 2-Methyl-4-chlor-, 2-Methyl-5-chior-, 2- 
Methyl-6-chlor-, 3-Chlor-4-methyl-, 3-Chlor-5-methyl- oder 3-Methyl-4- 
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chlorphenyl, 2-Brom-3-methyl-, 2-Brom-4-methyl-, 2-Brom-5-methyl-. 2- 
Brom-6-methyl-, 2-Methyl-3-brom-, 2-Methyl-4-brom-, 2-Methyl-5-brom-, 2- 
Methyl-6-brom-, 3-Brom-4-methyl-. 3-Brom-5-methyl- oder 3-Methyl-4- 
bromphenyl. 2,4- oder 2,5-Dinitrophenyl, 2,4- oder 3,4-Dimethoxyphenyl, 

5 3-Nitro-4-chlorphenyl. 2,3,4-, 2,3,5-. 2,3,6-, 2,4,6- oder 3,4,5-Tri- 

chlorphenyl, 2,4,6-tri-tert.-Butylphenyl. ferner bevorzugt 2-Nitro-4-(trifluor- 
methyl)phenyl, 3,5-Di-(trifluormethyl)-phenyl, 2,4-Dimethylphenyl, 
2-Hydroxy-3,5-dichlorphenyl, 2-Fluor-5- oder 4-Fluor-3-(trifluormethyl)- 
phenyl, 4-Chlor-2- oder 4-Chlor-3-(trifluormethyl)-, 2-Chlor-4- Oder 2-Chlor- 

10 5-(trifluormethyl)-phenyl, 4-Brom-2- oder 4-Brom-3-(trifluormethyl)-phenyl, 
p-lodphenyl, 2-Nitro-4-methoxyphenyl, 2,5-Dimethoxy-4-nitrophenyl, 
2-Methyl-5-nitrophenyl, 2.4-Dimethyl-3-nitrophenyl, 4-Fiuor-3-chlorphenyl, 

4- Fluor-3,5-dimethylphenyl, 2-Fluor-4-Bromphenyl, 2,5-Difiuor-4- 
bromphenyl, 2,4-Dichlor-5-methylphenyl, 3-Brom-6-methoxyphenyl, 3- 

15 Chlor-6-methoxyphenyl. 2-Methoxy-5-methylpheny! oder 2,4,6- 
Triisopropylphenyl. 

R 1 und R 2 bedeuten auch jeweils unabhangig voneinander Het 1 . 
Het 1 ist vorzugsweise 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder 3- 
20 Pyrrolyl, 1-, 2, 4- oder 5-lmkiazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 

5- Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-lsoxazolyl. 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5- 
Isothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-. 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin 
bevorzugt 1,2,3-Triazol-1-, -4- oder-5-y!, 1.2,4-Triazol-1-, -3- oder 5-yl, 1- 
oder 5-Tetrazolyl. 1 ,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl. 1 ,2,4-Oxadiazol-3- oder - 

25 5-yl, 1 ,3.4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1 ,2,4-Thiadiazof-3- oder -5-yl, 1 ,2,3- 

Thiadiazol-4- oder -5-yl. 2-, 3-, 4-, 5- oder 6-2H-Thiopyranyl, 2-, 3- oder 4- 
4-H-Thiopyranyl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl. 2-. 3-, 4-, 5- 6- oder 7- 
Benzofuryl. 2-, 3-, 4-, 5-. 6- oder 7-Benzothienyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 
7-lndolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzo- 

30 pyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-. 6- oder 7- Benzisox- 
azolyl. 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzthiazolyl, 2-, 4-. 5-. 6- oder 7-Benzisothi- 
azolyl! 4-. 5-. 6- oder 7-Benz-2,1 ,3-oxadiazolyl, 2-, 3-. 4-, 5-, 6-, 7- oder 8- 
Chinolyl, 1-, 3-. 4-. 5-. 6-. 7- oder 8-lsochinolyl. 3-. 4-. 5-, 6-. 7- oder 8- 
Cinnolinyl. 2-. 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl, 1-, 2- ,3- oder 4- 

35 Dibenzofuranyl, ferner 3-Methyl-3H-imidazo[4,5-c]pyridin-4-yl, 1-Methyl- 
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1 H-imidazo[4,5-c]pyridin-4-yl. 1 (3)-H-imidazo[4,5-c]pyridin-4-yl, 
lmidazo[2,1-b]thiazol-5-yl. 2,3-Dihydro-1 H-lndol 

R 1 bedeutet ganz besonders bevorzugt Phenyl, p-Chlorphenyl, p- 
5 Fluorphenyl,Thiophen-2-yl. 5-Chlor-thiophen-2-yl, 2.5-Dichior-thiophen-3-yl 
und 2- Oder 3-Furyl. 

R 2 bedeutet ganz besonders bevorzugt 4-Propylphenyl, 2-lsopropylphenyl, 
Butyl, 2,4,6-Trimethylphenyl, 2- oder 4-Methoxyphenyl, 2-, 3- oder 4- 
Methoxycarbonylphenyl, 2-, 3- oder 4-Ethoxycarbonylphenyl. 2- Oder 4- 

10 Chlorphenyl, 2-Nitrophenyl, 4'-Biphenyl, 2,4,6-Trimethylphenyl, 3,4- 

Dimethylphenyl. 2-Naphthyl, 6-Chlor-2-naphthyl, 5-Chlor-1-naphthyl, 5- 
Dibutylamino-1 -naphthyl, 4-lsopropylphenyl, 2-Thienyl, 2,1 ,3- 
Benzothiadiazol-4-yl, 4-Fluorphenyl, 2-Chlor-pyridin-6-yl, 3,4-Dimeth- 
oxyphenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 4-Tolyl, 2,4- , 2,5- oder 3,4-Difluorphenyl, 2- 

15 Fluorphenyl, 2-Methoxy-pyridin-6-yl, Chinolin-8-yl, lsoehinolin-1-yl, 5- 

Acetamido-naphth-1 -yl, 5-Dimethylamino-naphth-1 -yl, Dibenzofuran-1-yl, 
Thiophen-2-yl, 4-Phenylsulfonyl-thiophen-2-yl, 4-Phenylsulfonyl-thiophen- 

3- yl, 5-Chlor-3-methyl-benzo[b]thiophen-2-yl, Pyrimidin-2-yl, lndol-3- oder - 
5-yl, 3-Cyan-indol-5-yl, Benzimidazol-2-yl, 1-Methyl-1H-imidazol-2-yl. 1- 

20 Methyl-1 H-tetrazol-5-yl, 4-Methyl-4H-[1 ,2,4]-triazol-3-yl, 4,5-Dihydro- 

thiazol-2-yl. 2-Methoxycarbonylmethyl-thiazol-4-yl, Benzo[2,1 ,3]oxadiazol- 

4- yl, l-Acetyl-2,3-dihydro-lndol-5-yl, 2,3-Dihydro-1H-lndol-5-yl, 1-Methyl- 
1 H-imidazol-4-yl, 1 -(3-Chlor-5-trifluormethyl-pyridin-2-yl)-pyrrol-3-yl. 

25 Gegenstand der Erfindung sind auch die Verbindungen 4-{4-[2-(4- 

Fluorphenyl)-ethyl]-piperazin-1-sulfonyl}-2,1,3-Benzothiadiazol und 4-{4-[2- 
(4-Fluorphenyl)-ethyl]-piperazin-1-sulfonyl}-2,1,3-Benzoxadiazol. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni- 
30 gen Verbindungen der Formel I, in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden 
Teilformeln la bis Ik ausgedruckt werden, die der Formel I entsprechen 
und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I 
35 angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 
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in la R 1 einen durch R 3 , R 4 und/oder R 5 substituierten Phenyl- 

oder Naphthylrest 
Oder Het 1 , 

bedeutet; 

5 jn )b R 1 einen durch R 3 , R 4 und/oder R 5 substituierten Phenyl- 

oder Naphthylrest, 

bedeutet; 

in lc R 1 einen durch R 3 , R 4 und/oder R 5 substituierten Phenyl- 

10 oder Naphthylrest, 

R 2 einen durch R 3 , R 4 und/oder R 5 substituierten Phenyl- 

oder Naphthylrest 
oder Het 1 , 

15 bedeutet; 

in id R 1 einen durch R 3 , R 4 und/oder R 5 substituierten Phenyl- 

oder Naphthylrest, 
R 2 einen durch R 3 , R 4 und/oder R 5 substituierten Phenyl- 

oder Naphthylrest 
20 oder Het 1 , 

Het 1 unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal, CN, 
Acyl, Phenyl-S0 2 oder A substituiertes ungesattigtes 
heterocyclisches Ringsystem, welches ein oder zwei 
25 gleiche oder verschiedene Heteroatome wie Stickstoff, 

Sauerstoff und Schwefel enthalt, 

bedeutet; 

le R 1 einen durch R 3 , R 4 und/oder R 5 substituierten Phenyl- 

oder Naphthylrest, 
R 2 einen durch R 3 , R 4 und/oder R 5 substituierten Phenyl- 

oder Naphthylrest 
oder Het 1 , 

Het 1 unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal, CN, 
35 Acyl, Phenyl-S0 2 oder A substituiertes Thienyl, 

Dibenzofuranyl, Benzo[b]thiophenyl, Indolyl, Pyridinyl, 



30 



in 
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Benzo[2,1 ,3]oxadiazol-4-yl, 2.3-Dihydro-1 H-lndol-5-yl, 
Imidazolyl Oder 1-(Pyridin-2-yl)-pyrrolyl, 

bedeutet; 
in If X CH, 
5 R 1 einen unsubstituierten oder durch R 3 , R 4 und/oder R 5 

substituierten Phenyl- oder Naphthylrest, 
R 2 einen unsubstituierten oder durch R 3 , R 4 und/oder R 5 

substituierten Phenyl- oder Naphthylrest 
10 oderHet 1 , 

R 3 , R 4 , R 5 jeweils unabhangig voneinander Hal, CN, -SA, A, 

COOA oder OA, 
Het 1 unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal, A 
oder CH 2 COOA substituiertes Thienyl, Chinolinyl, 
Isochinolinyl, Dibenzofuranyl, Benzo[b]thiophenyl, 
Tetrazolyl, Triazolyl oder Imidazolyl, 
Pyridinyl, 4,5-Dihydro-thiazolyl, Pyrimidinyl, 
Benzimidazolyl oder Indolyl, 

bedeutet; 
in Ig X CH, 

R 1 einen durch R 3 , R 4 und/oder R 5 substituierten 

Phenylrest, 

25 R 2 einen durch R 3 , R 4 und/oder R 5 substituierten 

Phenylrest, 

R 3 , R 4 , R 5 jeweils unabhangig voneinander Hal, CN, -SA, A, 
COOA oder OA, 
3Q alk Alkyien mit 1-4 C-Atomen, 

bedeutet; 

in Ih X N, 

3 4 5 

R 1 einen unsubstituierten oder durch R , R und/oder R 

substituierten Phenyl- oder Naphthylrest, 

35 



20 
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R 2 einen unsubstituierten oder durch R 3 , R 4 und/oder R 5 

substituierten Phenyl- oder Naphthylrest 
Oder Het\ 

R 3 , R 4 , R 5 jeweils unabhangig voneinander Hal, A, OA, NH 2 , NHA, 
5 NA 2 , NH-Acyl, Acyl oder Phenyl, 

Het 1 unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal, CN, 
Acyl, Phenyl-S0 2 oder A substituiertes ungesattigtes 
heterocyclisches Ringsystem, welches ein oder zwei 
10 gleiche oder verschiedene Heteroatome wie Stickstoff, 

Sauerstoff und Schwefel enthalt, 

bedeutet; 
in li X N, 

3 4 5 

j r 1 einen unsubstituierten oder durch R , R und/oder R 

substituierten Phenyl- oder Naphthylrest, 

3 4 5 

R 2 einen unsubstituierten oder durch R , R und/oder R 

substituierten Phenyl- oder Naphthylrest 
oder Het 1 , 

20 r 3 , R 4 , R 5 jeweils unabhangig voneinander Hal, A, OA, NH 2 , NHA, 

NA 2 , NH-Acyl, Acyl oder Phenyl, 
Het 1 unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal, CN, 

Acyl. Phenyl-S0 2 oder A substituiertes Thienyl, 
25 Dibenzofuranyl, Benzo[b]thiophenyl, Indolyl, Pyridinyl, 

Benzo[2.1,3]oxadiazol-4-yl, 2,3-Dihydro-1H-lndol-5-yl, 

Imidazolyl oder 1-(Pyridin-2-yl)-pyrrolyl, 

bedeutet; 

30 in 'i X N ' 3 4 

R 1 einen unsubstituierten oder durch R , R und/oder R 

substituierten Phenyl- oder Naphthylrest, 

3 4 »5 

R 2 einen unsubstituierten oder durch R , R und/oder R 

substituierten Phenyl- oder Naphthylrest 
35 oder Het 1 , 
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R 3 , R 4 , R 5 jeweils unabhangig voneinander Hal, A, OA, NH 2 , 

NHA, NA 2 . NH-Acyl, Acyl oder Phenyl, 
Het 1 unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal, CN, 
Acyl, Phenyl-S0 2 oder A substituiertes Thienyl, 
> Dibenzofuranyl, Benzo[b]thiophenyl, Indolyl. Pyridinyl, 

Benzo[2,1 ,3]oxadiazol-4-yl, 2,3-Dihydro-1 H-lndol-5-yl, 
Imidazolyl oder 1-(Pyridin-2-yl)-pyrrolyl, 

bedeutet; 

10 in Ik X CHoderN, 

r 1 einen unsubstituierten oder durch R 3 , R 4 und/oder R 

substituierten Phenylrest, 
r 2 einen unsubstituierten oder durch R 3 , R 4 und/oder R 5 

substituierten Phenylrest 
R 3 , R 4 , R 5 jeweils unabhangig voneinander Hal, A, COOA oder 
OA, 

alk Alkylen mit 1-4 C-Atomen 

bedeutet; 

20 

wobei Het 1 *2,1 ,3-Benzoxadiazol- oder 2,1 ,3-Benzothiadiazol-yl. 
sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate. 

25 Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer 

Herstellung werden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden herge- 
stellt, wie sie in der Literatur (z.B. in Standardwerken wie Houben-Weyl, 
Methoden der Organischen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart; 
Organic Reactions, John Wiley & Sons, Inc., New York;) beschrieben sind, 

30 U nd zwar unter Reaktionsbedingungen, wie sie fur die genannten Umset- 
zungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich 
bekannten. hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe fur das beanspruchte Verfahren konnen gewunschten- 
35 falls auch in situ gebildet werden, derart, dass man sie aus dem Reak- 

tionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der 
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Formel I umsetzt. Andererseits ist es moglich, die Reaktion stufenweise 
durchzufuhren. 

In den Verbindungen der Formel III und V ist der Rest L vorzugsweise CI 
5 oder Br; er kann jedoch auch I, OH oder auch bevorzugt eine reaktions- 
fahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeuten, insbesondere 
Alkylsulfonyloxy mit 1-6 (z.B. Methansulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 
6-10 C-Atomen (z.B. Benzolsulfonyloxy, p-Toluolsulfonyloxy, 1- oder 2- 
Naphthalinsulfonyloxy) oder auch Trichlormethoxy, Alkoxy, wie z.B. 
1 0 Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder Butoxy, ferner auch Phenoxy. 

Die Verbindungen der Formel I, worin X N bedeutet, konnen vorzugsweise 
erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel II mit 
Verbindungen der Formel III umsetzt. 

15 

Die Ausgangsstoffe der Formeln II und III sind in der Regel bekannt; die 
nicht bekannten Verbindungen der Formeln II und III konnen leicht analog 
zu den bekannten Verbindungen hergestellt werden. 

20 Die Umsetzung der Verbindungen II und III verlauft nach Methoden, wie 
sie fur die Alkylierung bzw. Acylierung von Aminen aus der Literatur 
bekannt sind. Es ist aber auch moglich, die Verbindungen in Gegenwart 
eines indifferenten Losungsmittels umzusetzen. Als Lbsungsmittel eignen 
sich z.B. Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol; Ketone wie 

25 Aceton, Butanon; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, N-Butanol; 
Ether wie Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Amide wie Dimethylform- 
amid (DMF) oder N-Methyl-pyrrolidon; Nitrile wie Acetonitril, gegebenen- 
falls auch Gemische dieser Lbsungsmittel untereinander oder Gemische 
mit Wasser. Der Zusatz eines saurebindenden Mittels, beispielsweise 

30 eines Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxids, -carbonats oder -bicarbonats 
oder eines anderen Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erd- 
alkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Natriums oder Calciums, oder 
der Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, 
Pyridin oder Chinolin oder eines Uberschusses Piperazin-Derivates der 
35 Formel II kann gunstig sein. Die Reaktionszeit liegt je nach den angewen- 
deten Bedingungen zwischen einigen Minuten und 14 Tagen, die Reak- 
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tionstemperatur zwischen etwa 0 und 150°, normalerweise zwischen 20 
und 130°. 

Desweiteren kann man Verbindungen der Formel I, worin X CH bedeutet, 
5 herstellen, indem man Amine der Formel IV mit einer Komponente der 

Formel V umsetzt, und das Reaktionsprodukt anschliefiend oxidiert. Bei 
der Oxidation entsteht in der Regel ein Gemisch aus Sulfinyl- und 
Sulfonylverbindung, das chromatographisch oder durch Kristallisation in 
die Einzelverbindungen aufgetrennt werden kann. 

10 

Die jeweiligen Komponenten sind in der Regel bekannt oder konnen wie 
schon beschrieben nach bekannten Verfahren hergestellt werden. 
Die Umsetzung zwischen den Verbindungen der Formel IV und V 
veiiaufen unter Bedingungen wie fur die Umsetzung zwischen den 
15 Verbindungen der Formel II und III beschrieben. 

Eine erhaltene Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige 
Saureadditionssalz ubergefuhrt werden. Fur diese Umsetzung eignen sich 
Sauren, die physiologisch unbedenkliche Salze liefem. So konnen anor- 

20 ganische Sauren verwendet werden, z.B. Schwefelsaure, Halogenwasser- 
stoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phos- 
phorsauren wie Orthophosphorsaure, Salpetersaure, Sulfaminsaure, 
ferner organische Sauren, im einzelnen aliphatische, alicyclische, arali- 
phatische, aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige 

25 Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, wie Ameisensaure, Essigsaure, 
Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernstein- 
saure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, 
Apfelsaure, Benzoesaure, Salicylsaure, 2-Phenylpropionsaure, Citronen- 
saure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, 

30 Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethan- 
sulfonsaure; Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- 
und -disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. 

Die freien Basen der Formel I konnen, falls gewunscht, aus ihren Salzen 
35 durch Behandlung mit starken Basen wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, 
Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden, sofern keine 



WO 01/51469 



- 17- 



PCT/EPOl/00080^ 



weiteren aciden Gruppen im Molekul vorliegen. In jenen Fallen, wo die 
Verbindungen der Formel I iiber freie Sauregruppen verfiigen, kann durch 
Behandlung mit Basen ebenfalls eine Salzbildung erreicht werden. Als 
Basen eignen sich Alkalimetallhydroxide, Erdalkalimetallhydroxide oder 
5 organische Basen in Form von primaren, sekundaren oder tertiaren 
Aminen. 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin die erfindungsgemafien Arznei- 
mittel mit 5-HT2A-Rezeptor-antagonistischer Wirkung zur Behandlung von 

10 Psychosen, Schizophrenic, Depression, neurologischen Storungen, 

Gedachtnisstdrungen, Morbus Parkinson, amyotropher Lateralsklerose, 
der Alzheimer Krankheit, der Huntington Krankheit, Essstorungen wie 
Bulimie, nervoser Anorexie, des pramenstrualen Syndroms und/oderzur 
positiven Beeinflussung von Zwangsverhalten (obsessive-compulsive 

15 disorder, OCD). 

Gegenstand der Erfindung ist auch eine pharmazeutische Zubereitung, 
enthaltend mindestens ein erfindungsgemalies Arzneimittel sowie 
gegebenenfalls Trager- und/oder Hilfsstoffe und gegebenenfalls andere 
20 Wirkstoffe. 

Hierbei konnen die Arzneimittel zusammen mit mindestens einem festen, 
flussigen und/oder halbfliissigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebenen- 
falls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in 
eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

25 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Verwendung der erfindungs- 
gemalien Verbindungen und/oder von deren physiologisch unbedenk- 
lichen Salzen und Solvaten zur Herstellung eines Arzneimittels mit 5-HT2A- 
Rezeptor-antagonistischer Wirkung. 

30 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung der erfindungs- 
gemalien Verbindungen und/oder von deren physiologisch unbedenk- 
lichen Salzen und Solvaten zur Herstellung eines Arzneimittels mit 5-HT2A- 
Rezeptor-antagonistischer Wirkung zur Behandlung von Psychosen, 
35 Schizophrenic, Depression, neurologischen Storungen, Gedachtnis- 
storungen, Morbus Parkinson, amyotropher Lateralsklerose, der Alzheimer 
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Krankheit, der Huntington Krankheit, Essstdrungen wie Bulimie, nervoser 
Anorexie, des pramenstrualen Syndroms und/oder zur positiven 
Beeinflussung von Zwangsverhalten (obsessive-compulsive disorder, 
OCD). 

5 

Die pharmazeutischen Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der 
Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden. Als Tragersubstanzen 
kommen organische oder anorganische Stoffe in Frage, die sich fur die 
enterale (z.B. orale), parenterale oder topische Applikation eignen und mit 

10 den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanz- 
liche Ole, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Gelatine, Kohlehydrate wie 
Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur enteralen 
Applikation dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, 
Safte, Tropfen oder Suppositoren, zur parenteralen Applikation Losungen, 

1 5 vorzugsweise olige oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, 

Emulsionen oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes 
oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die 
erhaltenden Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten 
verwendet werden. 

20 

Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hilfs- 
stoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, 
Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffer- 
substanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie 
25 konnen, falls erwunscht, auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe 
enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

Dabei werden die erfindungsgemafien Substanzen in der Regel in Ana- 
logic zu bekannten Praparaten verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen 
30 zwischen etwa 0,1 und 500 mg, insbesondere zwischen 5 und 300 mg pro 
Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen 
etwa 0,01 und 250 mg/kg, insbesondere zwischen 0,02 und 100 mg/kg 
Kbrpergewicht. 

35 Dabei werden die erfindungsgemafien Substanzen in der Regel 

vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 1 und 500 mg. insbesondere 
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zwischen 5 und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche 
Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Korper- 
gewicht. Die spezielle Dosis fur jeden bestimmten Patienten hangt jedoch 
von den verschiedensten Faktoren ab. beispielsweise von der Wirksamkeit 
5 der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allge- 
meinen Gesundheitszustand, Geschiecht, von der Kost, vom Verabfol- 
gungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, 
Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher 
die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 

10 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den 
nachstehenden Beispielen bedeutet "ubliche Aufarbeitung": Man entfemt, 
falls erforderlich, das Losungsmittel, gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, 
stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des Endprodukts auf pH-Werte 
15 zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan, 

trennt ab, trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat, filtriert, engt 
ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und/oder durch 
Kristallisation. 

20 Beispiel A1 

Herstellung einer Suspension von 5-HT2A Rezeptoren: 
Frontaler Rattencortex wird in eiskaltem Puffer homogenisiert. Das 
Homogenat wird 10 Minuten bei 4°C und 50000 X zentrifugiert. Das Pellet 
25 wird in 2,5 ml eiskaltem Trispuffer resuspendiert, mit 10 ml zusatziichem 
Puffer aufgefullt und wie beschrieben zentrifugiert. Danach wird das Pellet 
in Puffer resuspendiert und zu einem Homogenat verdunnt, das 60 mg 
Material/ml enthalt. 

In die Inkubationsrohrchen werden 0,1 ml der Suspension, 100 ul einer 5 
30 nM Losung von [ 3 H]Ketanserin, 100 \i\ einer Losung der Testverbindung 

(Konzentration im Bereich von 10* 5 bis 10' 10 Mol pro Liter) gegeben und mit 
Puffer auf 1 ml aufgefullt. Die Rohrchen werden 15 Minuten bei 37 °C 
inkubiert. Nach Abbrechen der Inkubation durch Eintauchen der Rohrchen 
in ein Eisbad wird die gekuhlte Suspension durch ein Glasfilter unter 
35 Vakuum filtriert. Die Filter werden 3x mit 5 ml kaltem Puffer gewaschen 
und dann in Szintillationsrohrchen uberfuhrt. Die Filter werden mittels 
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Flussigszintillations-Spektrometrie in 8 ml Triton-X-Szintillatorflussigkeit 
analysiert. 

Testeraebnisse 

5 

1 . 4-(8-Chinolin-sulfonyl)-1 -[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperazin, 
Hydrochlorid: IC50 (5-HT2a) = 1 .3 nM/L. 

2. 4-(1 -Naphthyl-sulfonyl)-1 -[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperazin, 
10 Hydrochlorid: IC50 (5-HT2a) = 8,1 nM/L. 

3. 4-(4-Fluorphenyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperazin, 
Hydrochlorid: IC50 (5-HT2a) = 25,0 nM/L. 

1 5 4. 4-(5-Acetamido-naphth-1 -yl-sulfonyl)-1 -[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]- 
piperazin, Hydrochlorid: IC50 (5-HTza) = 7,4 nM/L. 

5. 4-(2,1,3-Benzoxadiazol-4-yl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]- 
piperazin, Hydrochlorid: IC50 (5-HT2a) = 44,0 nM/L. 

20 

6. 4-(2-Nitrophenyl-sulfonyl)-1 -[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperazin, 
Hydrochlorid: IC50 (5-HT2a) = 9.2 nM/L. 

7 . 4-(2,3-Dihydro-1 H-indol-5-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]- 
25 piperazin, Hydrochlorid: IC50 (5-HTza) = 13,0 nM/L. 

8. 4-(3-Cyan-1 H-indol-5-sulfonyl)-1 -[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperazin: 
IC50 (5-HT 2A )= 1.6 nM/L. 

30 9. 4-(4-Fluorphenyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin. 
Hydrochlorid: IC50 (5-HT2a) = 2,1 nM/L. 

1 0. 2-Chlor-6-{1 -[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-sulfonyl}-pyridin, 
Hydrochlorid: IC50 (5-HT2a) = 0,6 nM/L. 

35 



BNSOOCID: <WO 0151469A1_I_> 



WO 01/51469 PCT/EP01/00080 



Svnthesebeispiele: 
Beispiel 1 

5 

Eine Losung von 590 g BOC-(tert.-Butyloxycarbonyl)-Piperazin und 700 g 
Methansuifonsaure-2-(4-fluor-phenyl)-ethylester in 10 Liter Acetonitril wird 
bei 40° portionsweise mit 840 g NaHC0 3 versetzt und anschlieliend 12 
Stunden unter Ruckflufi erhitzt. Nach Abkuhlen und Filtration wird wie 
10 (jblich aufgearbeitet. Man erhalt 1013 g 1-BOC-4-[2-(4-Fluoro-phenyl)- 
ethyl]-piperazin, F. 68-70°. 

Man lost die Verbindung in 1500 ml Dioxan und versetzt mit 400 ml 
ethanolischer Salzsaure. Man erhitzt 12 Stunden unter Ruckflufi. Nach 
15 Abkuhlen werden die ausgefallenen Kristalle abgetrennt, mit Dioxan 

gewaschen und getrocknet. Man erhalt 440g 1-[2-(4-Fluoro-phenyl)-ethyl]- 
piperazin, Dihydrochlorid, ("AB"), F. 272-274°. 

2,0 g "AB" und 1,78 g 8-Chlorsulfonyl-chinolin werden in 100 ml Dichlor- 
20 methan gelost, mit 6,0 g polymergebundenem 4-Dimethylaminopyridin 
(DMAP auf Polystyrol) versetzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Nach Filtration und ublicher Aufarbeitung erhalt man 1,2 g 
4-(8-Chinolin-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperazin, Hydrochlorid, 

F. 141°. 

25 

Analog erhalt man die nachstehenden Verbindungen 

4-(4-Propylphenyl-sulfonyl)-1-(2-phenyl-ethyl)-piperazin, 

4-(Butylsulfonyl)-1-(2-phenyl-ethyl)-piperazin, 
30 4-(4-Methoxyphenyl-sulfonyl)-1 -(2-phenyl-ethyl)-piperazin, 

4-(4-Chlorphenyl-sulfonyl)-1 -(2-phenyl-ethyl)-piperazin, 

4-(4-Methoxyphenyl-sulfonyl)-1-(2-phenyl-ethyl)-piperazin, 

4-(Biphenyl-4-sulfonyl)-1-(2-phenyl-ethyl)-piperazin, 

4-(2,4,6-Trimethylphenyl-sulfonyl)-1-(2-phenyl-ethyl)-piperazin, 
35 4-(2-Phenyl-ethen-sulfonyl)-1 -(2-phenyl-ethyl)-piperazin, 

4-(3-Chlor-4-methylphenyl-sulfonyl)-1-(2-phenyl-ethyl)-piperazin, 
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4-(2-Naphthyl-sulfonyl)-1-(2-phenyl-ethyl)-piperazin, 
4-(6-Chlor-naphth-2-yl-sulfonyl)-1-(2-phenyl-ethyl)-piperazin, 
4-(4-Methoxyphenyl-sulfonyl)-1-[2-(3 I 5-dimethoxyphenyl)-ethyl]-piperazin, 
4-(4-lsopropylphenyl-sulfonyl)-1-[2-(3,5-dimethoxyphenyl)-ethyI]-piperazin, 
5 4-(Biphenyl-4-sulfonyl)-1-[2-(3,5-dimethoxyphenyl)-ethyl]-piperazin, 
4-(2-Naphthyl-sulfonyl)-1-[2-(3,5-dimethoxyphenyl)-ethyl]-piperazin, 
4-(6-Chlor-Naphth-2-yl-sulfonyl)-1-[2-(3,5-dimethoxyphenyl)-ethyl]- 

piperazin, 

4-(2-Thienyl-sulfonyl)-1 -[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperazin, Hydrochlorid, F. 
10 226-228°; 

4-(1-Naphthyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperazin, Hydrochlorid. 
F. 231°; 

4-(2,1,3-Benzothiadiazol-4-yl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperazin, 

Hydrochlorid, F. 207°; 
15 4.(4_Fluorphenyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-pjperazin, 

Hydrochlorid, F. 237°; 

4-(5-Acetamido-naphth-1-yl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperazin, 
Hydrochlorid, F. 243°; 

4-(5-Dimethylamino-naphth-1-yl-sulfonyl)-1-[2-(4-fJuorphenyl)-ethyl]- 

20 piperazin, Hydrochlorid; 

4-(5-Chlor-naphth-1-yl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperazin, 

Hydrochlorid, F. 241°; 

4-(Dibenzofuran-1-yl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperazin, 

Hydrochlorid, F. 216-217°; 
25 4-(5-Chlor-3-methyl-benzo[b]thiophen-2-yl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)- 

ethyl]-piperazin, Hydrochlorid, F. 250°; 

4-(5-Dibutylamino-naphth-1-yl-sulfonyl)-1-[2-(4-f1uorphenyl)-ethyl]- 
piperazin, Hydrochlorid, F. 191°; 

4-(2,1,3-Benzoxadiazol-4-yl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperazin, 

30 Hydrochlorid, F. 21 1-212°; 

4-(2,5-Difluorphenyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperazin, 

Hydrochlorid, F. 244-247°; 

4-(2-Nitrophenyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperazin, 

Hydrochlorid, F. 213-214°; 
35 4-(2-Aminophenyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperazin. 

Dihydrochlorid/Hydrat, F. 211-215°; 
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4-(3-Cyan-1H-indol-5-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperazin; 

4-(4-Phenylsulfonyl-thiophen-2-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]- 

piperazin, Hydrochloric!, F. 188-192°; 
5 4-(4-Phenylsuifonyl-thiophen-3-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]- 
piperazin, Hydrochlorid, F. 158-159°; 

4-(2-Nitrophenyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperazin, 
Hydrochlorid, F. 213-214°; 

4-(5-Brom-6-chlor-pyridin-3-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperazin, 

10 Hydrochlorid, F. 242-243°; 

4-(2-Aminophenyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperazin, 
Dihydrochlorid/Hydrat, F. 211-215°; 

4-(6-Chlor-imidazo[2,1 -b]thiazol-5-sulfonyl)-1 -[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]- 
piperazin, Hydrochlorid, F. 247-248°; 
15 4-(1 -Acetyl-2,3-dihydro-indol-5-sulfonyl)-1 -[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]- 
piperazin, F. 177-179°; 

4-(2,3-Dihydro-1H-indol-5-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperazin, 
Hydrochlorid, F. 238-240°; 

4-(lndol-5-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperazin, Hydrochlorid, F. 
20 246-248°; 

4-(1 -Methyl- 1 H-imidazol-4-sulfonyl)-1 -[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperazin; 
4-[1-(3-Chlor-5-trifluormethyl-pyridin-2-yl)-pyrrol-3-sulfonyl)]-1-[2-(4- 
fluorphenyl)-ethyl]-piperazin, Hydrochlorid, F. 239-243°; 
4-(lsochinolin-5-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperazin, 
25 Dihydrochlorid, F. 243-244°. 
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Beispiel 1 a 

Nach folgendem Schema erhalt man 4-(3-Cyan-1H-indol-5-sulfonyl)-1-[2- 
5 (4-fluorphenyl)-ethyl]-piperazin, F. 199-202°. 

Die Synthese der Ausgangsmaterialien ist beschrieben in J. Org. Chem 
53, 2047-2052 (1988). 




35 
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Beispiel 1 b 

Nach folgendem Schema erhalt man 4-(3-Cyan-1H-indol-7-sulfonyl)-1-[2- 
(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperazin. 




Mangandioxid 



20 



25 



30 
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Beispiel 2 

Eine Losung von 500 mg 2-Chlor-6-(piperidin-4-ylsulfanyl)-pyridin, Hydro- 
5 chlorid, 500 mg Methansulfonsaure-2-(4-fluor-phenyl)-ethylester und 500 
mg NaHC0 3 wird 12 Stunden bei 80° geriihrt. Nach Abkuhlen wird wie 
tiblich aufgearbeitet. Man erhalt 610 mg 2-Chior-6-{1-[2-(4-fluor-phenyl>- 
ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-pyridin, Hydrochlorid ("AC") F. 237-240°. 

10 Analog erhalt man die Verbindungen 

2-Chlor-6-{1-[2-(2-fluor-phenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-pyridin, 
Hydrochlorid, F. 182-184°; 

2-Chlor-6-{1-[2-(2-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}- 

15 pyridin, Hydrochlorid, F. 186-187°; 

2-Chlor-6-[1-(2-o-tolyl-ethyl)-piperidin-4-ylsulfanyl]-pyridin, Hydrochlorid, F. 

196-197°; 

4-(4-Fluorphenyl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 195-196°; 
20 4-(4-Fluorphenyl-sulfanyl)-1-[2-(2-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 203-205°; 

4-(4-Fluorphenyl-sulfanyl)-1-[2-(2,4-difluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 
Hydrochlorid, F. 204-206°; 

4-Phenyl-sulfanyl-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, Hydrochlorid, F. 209- 
25 211°; 

Naphthalin-2-yl-sulfanyl-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, Hydrochlorid, 
F. 190-192°; 

4-(4-Methoxyphenyl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 217-219°; 
30 4_(3,4-Dimethoxyphenyl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 160-163°; 

4-(2,4-Dichlorphenyl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 
Hydrochlorid, F. 201-203°; 

4-p-Tolyl-sulfanyl-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, Hydrochlorid, F. 216- 
35 218°; 
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6-Methoxy-2-{1-[2-(4-fluor-phenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-pyridin, 
Hydrochloric! , F. 207-209°; 

4-(4-Trifluormethoxyphenyl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 188-189°; 
5 4.( 2> 4.Difluorphenyl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 200-202°; 

4-(4-Trifluormethylphenyl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 
Hydrochlorid, F. 193-195°; 

4-(2-Methoxyphenyl-suifanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyi]-piperidin, 

10 Hydrochlorid, F. 223-226°; 

4-(4-tert.-Butylphenyl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 208-211°; 

4-(2-Fluorphenyl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyI]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 209-210°; 
1 5 4-(2-Fluorphenyl-sulfanyl)-1 -[2-(2,4-difluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 194-198°; 

4-(2-Fluorphenyl-sulfanyl)-1-[2-(3,4-difluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 
Hydrochlorid, F. 179-181°; 

2-{1-[2-(4-Fluor-phenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-pyridin, Hydrochlorid, 

20 F. 243-245°; 

4-(4-Methylsulfanyl-phenyl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-pipendin, 

Hydrochlorid, F. 204-207°; 

4-{1-[2-(4-Fluor-phenyl)-ethyl3-piperidin-4-ylsulfanyl}-benzonitril, 

Hydrochlorid, F. 206-207°; 
25 4 .(2,3-Dichlorphenyl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 197-199°; 

8-{1-[2-(4-Ruorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-chinolin, F. 88-90°; 
4-{1-[2-(4-Fluor-phenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-pyridin, 

Dihydrochlorid; 

30 2 -{1-[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-benzothiazol, 
Hydrochlorid, F. 217-218°; 

4-(2,4-Dimethoxyphenyl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperid.n, 
Hydrochlorid, F. 210-212°; 

2-{i-[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-chinoiin, Hydrochlond, 
35 F. 257-259°; 
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4-{1-[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-7-trifIuormethyl- 
chinolin, Dihydrochlorid, F. 137-140°; 

4-o-Tolyl-sulfanyl-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, Hydrochlorid, F. 201- 
203°; 

5 4_o-Tolyl-sulfanyl-1-[2-(2-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, Hydrochlorid, F. 225- 
229°; 

4-o-Tolyi-sulfanyl-1-[2-(2,4-difluorphenyl)-ethyl]-piperidin, Hydrochlorid, F. 
217-220°; 

4-(2,4-Dimethylphenyl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

10 Hydrochlorid, F. 228-230°; 

4-(2,4-Dimethylphenyl-sulfanyl)-1-[2-(2-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 229-231°; 

4-(2,4-Dimethylphenyl-sulfanyl)-1-[2-(2,4-difluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 248-250°; 
15 4-(Thiazol-2-yl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, Hydrochlorid, 

F. 177-182°; 

2-Chlor-6-{1-[2-(5-chlor-thiophen-2-yl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-pyridin, 
Hydrochlorid, F. 204-207°; 

4-{1-[2-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-benzonitril, 
20 Hydrochlorid, F. 174-175°; 

2-Chlor-6-{1-[2-(4-fluor-phenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-pyridin, 
Hydrochlorid, F. 237-240°; 

2- {i-[2-(4-Fluor-phenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-1H-benzimidazol, 

25 Hydrochlorid. F. 234-235°; 

4-(Thiophen-2-yl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorpheriyl)-ethyl]-piperidin, 

Dihydrochlorid/Hydrat, F. 213-214°; 

4-{1-[2-(4-Fluor-phenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-phenol, Hydrochlorid, 
. F. 196-199°; 

30 2-{1-[2-(4-Fluor-phenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-phenol, Hydrochlorid, 
F. 190-192°; 

3- {1-[2-(4-Fluor-phenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-1H-indol, 
Hydrochlorid, F. 135°; 

2-{i-[2-(4-Fluor-phenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-pyrimidin, 
35 Hydrochlorid, F. 205-209°; 
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4-(1-Methyl-1H-imidazol-2-yl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 
Hydrochlorid, F. 193-197°; 

4-(4,5-Dihydro-thiazol-2-yl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Dihydrochlorid/Hydrat; 
5 4-(2-Chlorphenyl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 205-207°; 

4-(4-Chlorphenyl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 
Hydrochlorid, F. 220-221°; 

4-(2-Methoxyphenyl-sulfanyl)-1-[2-(4-methoxyphenyl)-ethyl]-piperidin, 

10 Hydrochlorid, F. 205-207°; 

4-(2-lsopropylphenyl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 203-205°; 

2-{1-[2-(2,4-Difluor-phenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyI}-phenol, 

Hydrochlorid, F. 92°; 
15 2-{1-[2-(2-Fluor-phenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-phenol, F. 80°; 

2-{1-[2-(3,4-Difluor-phenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-phenol, F. 100°; 
4-(2-Ethylphenyl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, F. 200-203°; 
4-(1-Methyl-1H-tetrazol-5-yl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 193-195°; 
20 4-(2,4,6-Trimethylphenyl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 248-250°; 

4-(4-Methyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]- 
piperidin, Hydrochlorid, F. >260°; 

8-{1-[2-(2,4-Difluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-chinolin, 

25 Hydrochlorid, F. 153-160°; 

8-[1-(2-Naphthalin-2-yl-ethyl)-piperidin-4-ylsulfanyl]-chino!in, 

Dihydrochlorid/Hydrat, F. 217-219°; 

8-[1-(2-Naphthalin-1-yl-ethyl)-piperidin-4-ylsulfanyl]-chinolin, 

Dihydrochlorid/Hydrat, F. 214-222°; 
30 2-{1-[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-benzoesaure- 

ethylester, Dihydrochlorid/Hydrat, F. 171-174°; 

1- {1-[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-isochinolin, 

Hydrochlorid, F. 282°; 

2- {1-[2-(2,4-Dichlor-phenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-phenol, 
35 Dihydrochlorid, F. 254-259°; 
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2-[1-(2-Naphthalin-2-yt-ethyl)-piperidin-4-ylsulfanyl]-phenol, Hydrochlorid, 
F. 125°; 

4-(4-Acetylphenyl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 208-210°; 
5 8 -{1-[2-(2-Chlor-4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyi}-chinolin, 

Hydrochlorid, F. 145-155°; 

4-(2-Methoxycarbonylmethyl-thiazol-4-yl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)- 

ethyl]-piperidin, Dihydrochlorid/Hydrat, F. 139-142°; 
4-(2-Acetylphenyl-sulfanyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

10 Hydrochlorid, F. 182-183°; 

2-{1-[2-(4-Fluor-phenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-6-methyl-pyridin, 

Hydrochlorid, F. 250-255°; 

2-{1-[2-(2,4-Difluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-1H-benzimidazol, 

Dihydrochlorid/Dihydrat, F. 247-248°; 
1 5 4-(2-Methoxyphenyl-sulf anyl)-1 -[2-(2,4-difluorfluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Dihydrochlorid, F. 229-231°; 

2-{1-[2-(2-Chlor-4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-1H- 
benzimidazol, Hydrochlorid; 

2-{1-[2-(2-Fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-1H-benzimidazol, 

20 Dihydrochlorid, F. 190-194°; 

4-{1-[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-3-methyl-3H- 

imidazo[4,5-c]pyridin, Dihydrochlorid/Hydrat, F. >250°; 
4-(1H-lndol-3-yl-sulfanyl)-1-[2-(2,4-difluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 150°; 
25 4_(iH-lndol-3-yl-sulfanyl)-1-[2-(2-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, Hydrochlorid, 

F. 190-193°; 

4-(1 H-lndol-3-yl-sulfanyl)-1 -[2-.(o-tolyl)-ethyl]-piperidin, Hydrochlorid, F. 
200°; 

4-{1-[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl] : piperidin-4-ylsulfanyl}-1-methyl-1H- 

30 imidazo[4,5-c]pyridin, Dihydrochlorid, F. >280°; 

4_{1-[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-1H-imidazo[4,5- 

c]pyridin, Trihydrochlorid, F. >280°; 

4-{1-[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfanyl}-2-methyl-1H- 

imidazo[4,5-c]pyridin, Trihydrochlorid, F. >145-152°; 
35 2-{1-[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl)-piperidin-4-ylsulfanyl}-1H-imidazo[4,5- 

b]pyridin, Dihydrochlorid, F. 65-69°. 
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Beispiel 3 

Eine Losung von 390 mg "AC" in 2,5 ml Eisessig wird bei Raumtemperatur 
5 mit 0,25 ml Wasserstoffperoxid (30 %ig) versetzt und 12 Stunden 

nachgeruhrt. Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man 245 mg 2-Chlor-6-{1- 
[2-(4-fluorphenyi)-ethyl]-pipericiin-4-sulfinyl}-pyridin, Hydrochlorid, F. 208° 
und 60 mg 2-Chlor-6-{1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-sulfonyl}- 
pyridin, Hydrochlorid, F. 208°. 

10 

Analog erhalt man die nachstehenden Verbindungen 

4.(4_Fluorphenyl-sulfinyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, Hydrochlorid, 
F. 225°; 

1 5 4-(4-Fluorphenyl-sulfonyl)-1 -[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 
Hydrochlorid, F. 243°; 

4-(4-Fluorphenyl-sulfonyl)-1-[2-(2-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 
Hydrochlorid, F. 240°; 

4-(4-Fluorphenyl-sulfonyl)-1-[2-(2,4-difluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

20 Hydrochlorid, F. 253°; 

4-(Phenyl-sulfonyl)-1 -[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, Hydrochlorid, F. 

246-247°; 

4-(Phenyl-sulfinyl)-1 -[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, Hydrochlorid, F. 
222-224°; 

25 4-(2-Naphthyl-sulfinyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, Hydrochlorid, F. 
197-199°; 

4-(2-Naphthyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, Hydrochlorid, 
F. 253-255°; 

4-(4-Methoxyphenyl-sulfinyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

30 Hydrochlorid, F. 228-230°; 

4-(4-Methoxyphenyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 232-234°; 

4-(3,4-Dimethoxyphenyl-sulfinyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 180-182°; 
35 4-(3,4-Dimethoxyphenyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 194-195°; 
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4-(2,4-Dichlorphenyl-sulfinyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 
Hydrochloric!. F. 220-223°; 

4-(2,4-Dichlorphenyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyi)-ethyl]-piperidin. 

Hydrochlorid, F. 271-275°; 
5 4-(4-Tolyl-sulfinyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, Hydrochlorid, F. 

223-224°; 

4-(4-Tolyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, Hydrochlorid, F. 
265-267°; 

4-(2,4-Difluorphenyl-sulfinyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

10 Hydrochlorid, F. 222-223°; 

4-(2,4-Difluorphenyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 240-241°; 

4-(2-Fluorphenyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 228-230°; 
1 5 4-(2-Fluorphenyl-sulfonyl)-1 -[2-(2,4-difluorphenyl>ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 249-251°; 

4-(2-Fluorphenyl-sulfonyl)-1-[2-(3,4-difluorphenyl)-ethyl]-piperidin l 
Hydrochlorid, F. 203-205°; 

6-Methoxy-2-{1-[2-(4-fluor-phenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfonyl}-pyridin, 

20 Hydrochlorid, F. 202-203°; 

6-Methoxy-2-{1-[2-(4-fluor-phenyl)-ethyl]-piperidin-4-ytsulfinyl}-pyridin, 

Hydrochlorid, F. 186-188°; 

4-(2-Fluorphenyl-sulfinyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, Hydrochlorid, 
F. 200-202°; 

25 4-(2-Fluorphenyl-sulfinyl)-1-[2-(2,4-difluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 
Hydrochlorid, F. 183-185°; 

4-(2-Fluorphenyl-sulfinyl)-1-[2-(3,4-difluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 
Hydrochlorid, F. 191-193°; 

4-(4-Trifluormethylphenyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

30 Hydrochlorid, F. 270-272°; 

4-(4-Trifluormethylphenyl-sulfinyl)-1-[2-(4-fiuorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 218-219°; 

4-(4.Trifluormethoxyphenyl-sulfinyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 210-211°; 
35 4-(4-Trifluormethoxyphenyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 249-251°; 
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4-(2-Methoxyphenyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 
Hydrochlorid, F. 245-247°; 

4-(2-Methoxyphenyl-sulfmyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 208-210°; 
5 4 .(4. t ert.-Butylphenyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 274-276°; 

4-(4-tert.-Butylphenyi-sulfinyi)-1-[2-(4-fiuorphenyl)-ethyi]-piperidin, 
Hydrochlorid, F. 226-228°; 

4-{1-[2-(4-Fluor-phenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfonyl}-benzonitril, 

10 Hydrochlorid, F. > 260°; 

2-{1-[2-(4-Fluor-phenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfonyl}-pyridin, Hydrochlond, 

F. 228-230°; 

2-{1-[2-(4-Fluor-phenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfinyl}-pyridin, Hydrochlond, 
F. 205-210°; 

15 4 .(2,3-Dichlorphenyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 
Hydrochlorid, F. 272-273°; 

4-(2,3-Dichlorphenyl-sulfinyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 
Hydrochlorid, F. 227-228°; 

4-(2-Fluor-phenylmethan-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-p.peridin. 

20 Hydrochlorid, F. 268-270°; 

4-(2-Fluor-phenylmethan-sulfinyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-pipendin. 

Hydrochlorid, F. 198-199°; 

4-{1-[2-(4-Fluor-phenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfony^pyridin, 

Dihydrochlorid, F. 228-240°; 
25 4. {1 - [2 -(4^Fluor-phenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfinyl}-pyridin, Dihydrochlorid, 

F. 166-170°; 

8-{1-[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfonylKhinolin, Hydrochlond, 
F. 255-265°; 

8 . {1 . [2 -(4-Fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfinyl}-chinolin, Hydrochlond, 
30 F. 210°; 

6 ^ 1 .[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfonyl}-nicotmamid, 
Hydrochlorid; 

4-(4-Methansulfinylphenyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-pipend.n, 

Hydrochlorid, F. 180-185°; 
35 2 -{1-[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfonyl}-chinolin, Hydrochlond, 

F. 238-240°; 
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2-{1-[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsuifinyl}-chinolin, Hydrochloric!, 
F. 210-213°; 

4-(2,4-Dimethoxyphenyl-sulfinyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid. F. 208-210°; 
5 4-(2,4-Dimethoxyphenyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin < 

Hydrochlorid, F. 238°; 

2-{i.[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfonyl}-benzothiazol, 
Hydrochlorid, F. 233-234°; 

4-(4-Methansulfinylphenyl-sulfinyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

10 Hydrochlorid. F. 180-185°; 

4-[2-(4-Phenylsulfonyl-piperidin-1-yl)-ethyl]-pyridin, Dihydrochlorid, F. 187- 

193°; 

4.[2-(4-Phenylsulfinyl-piperidin-1-yl)-ethyl]-pyridin, Dihydrochlorid, F. 153- 
155°; 

1 5 4-{2-[4-(3,4-Dimethoxyphenyl-sulfonyl)-piperidin-1 -yl]-ethyl}-pyridin, 
Dihydrochlorid, F. 125-135°; 

4_{2-[4-(3,4-Dimethoxyphenyi-sulfinyl)-piperidin-1-yl]-ethyl}-pyridin, 
Dihydrochlorid, F. 149-155°; 

4-{2-[4-(Tolyl-4-sulfinyl)-piperidin-1 -yl]-ethyl}-pyridin, Dihydrochlorid, F. 

20 210-214°; 

4.{2-[4-(2-Methoxyphenyl-sulfonyl)-piperidin-1-yl]-ethyl}-pyridin, 

Dihydrochlorid, F. 200-218°; 

4-{2-[4-(2-Methoxyphenyl-sulfinyl)-piperidin-1-yl]-ethyl}-pyridin, 

Dihydrochlorid, F. 214-222°; 
25 . 4-{1-[2-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfonyl}-benzonitril, 

Hydrochlorid, F. > 250°; 

4-{1-[2-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-ethyl]-piperidin-4-ylsulfinyl}-benzonitril, 
Hydrochlorid, F. 200-202°; 

30 i-[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-4-(2-methylphenyl-sulfonyl)-piperidin, 
Hydrochlorid, F. 221-223°; 

1-[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-4-(2-methylphenyl-sulfinyl)-piperidin, 
Hydrochlorid, F. 214-216°; 

1-[2-(2-Fluorphenyl)-ethyl]-4-(2-methylphenyl-sulfonyl)-piperidin, 
35 Hydrochlorid, F. 218-221°; 
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1-[2-(2-Fluorphenyl)-ethyl]-4-(2-methylphenyl-sulfinyl)-piperidin, 

Hydrochloric! , F. 202-204°; 
1-[2-(2,4-Difluorphenyl)-ethylHK 2 - m ^ 

Hydrochlorid, F. 235-240°; 
5 i.[2-(2,4-Difluorphenyl)-ethyl]-4-(2-methylphenyl-sulfmyl)-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 216-217°; 

1 .[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-4-(2,4-dimethylphenyl-sulfonyl)-piperidin, 
Hydrochlorid, F. 247-248°; 

1-[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-4-(2,4-dimethylphenyl-sulfinyl)-piperidin, 

10 Hydrochlorid, F. 237-238°; 

1-[2-(2-Fluorphenyl)-ethyl]-4-(2,4-dimethylphenyl-sulfonyl)-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 242-244°; 

1-[2-(2-Fluorphenyl)-ethyl]-4-(2,4-dimethylphenyl-sulfinyl)-piperidin, 

Hydrochlorid. F. 230-232°; 
15 2-{1-[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-sulfonyl}-phenol, Hydrochlorid, F. 

275°; 

2_{1 .[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-sulfinyl}-phenol, Hydrochlorid, F. 
262°; 

4_{1 _[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-sulfonyl}-phenol, Hydrochlorid, F. 

20 145°; 

4 _{1.[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-sulfinyl}-pheriol, Hydrochlorid, F. 
130-135°; 

1-l2-(2,4-Difluorphenyl)-ethyl]-4-(2,4-dimethylphenyl-sulfonyl)-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 255-257°; 
25 i.[2-(2,4-Difluorphenyl)-ethyl]-4-(2,4-dimethylphenyl-sulfinyl)-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 236-238°; 

1-[2-(4-Methoxyphenyl)-ethyl]-4-(2-methoxyphenyl-sulfonyl)-piperidin, 
Hydrochlorid, F. 258-260°; 

1-[2-(4-Fluorphenyr)-ethyl]-4-(2,4,6-trimethylphenyl-sulfonyl)-piperidin, 

30 Hydrochlorid. F. 280-283°; 

1- [2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-4-(2,4,6-trimethylphenyl-sulfinyl)-piperidin, 

Hydrochlorid. F. 220-223°; 

2- {1-[2-(2.4-Difluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-sulfony^phenol, Hydrochlorid, 
F. >250°; 

35 i.[2-(2,4-Difluorphenyl)-ethyl]-4-(2-methoxyphenyl-sulfonyl)-piperidin, 
Hydrochlorid, F. 229-232°; 
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1-[2-(2,4-Difluorphenyl)-ethyl]-4-(2-methoxyphenyl-sulfmyl)-piperidin, 
Hydrochlorid, F. 210-214°; 

1-[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-4-(thiazol-2-sulfonyl)-piperidin, Hydrochlorid, F. 
197-198°; 

5 i_[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-4-(thia2ol-2-sulfinyl)-piperidin, Hydrochlorid, F. 

221-223°; 

1_[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-4-(thiophen-2-sulfonyl)-piperidin, Hydrochlorid, 
F. 239-241°; 

1_[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-4-(thiophen-2-sulfmyl)-piperidin, Hydrochlorid, 

10 F. 206-207°; 

1_[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-4-(pyrimidin-2-sulfonyl)-piperidin, Hydrochlorid, 

F. 233-234°; 

1.[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-4-(pyrimidin-2-sulfinyl)-piperidin, Hydrochlorid, 
F. 173-176°; 

1 5 1 -[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-4-(1 -methyl-1 H-imidazol-2-sulfonyl)-piperidin, 
Dihydrochlorid/Hydrat, F. 237-239°; 

1 -[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-4-(1 -methyl-1 H-imidazol-2-sulfinyl)-piperidin, 
Dihydrochlorid/Hydrat, F. 199-202°; 

1-[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-4-(2-chlorphenyl-sulfonyl)-piperidin, 

20 Hydrochlorid, F. 252-253°; 

-j.[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-4-(2-chlorphenyl-sulfinyl)-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 209-210°; 

1_[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-4-(4-chlorphenyl-sulfonyl)-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 242-246°; 
25 i-[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-4-(2-isopropylphenyl-sulfonyl)-piperidin, 

Hydrochlorid/Hydrat. F. 231-233°; 

1-[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-4-(2-isopropylphenyl-sulfinyl)-piperidin, 
Hydrochlorid, F. 200-203°; 

1-[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-4-(2-ethylphenyl-sulfonyl)-piperidin, 

30 Hydrochlorid, F. 229-231°; 

1_[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-4-(2-ethylphenyl-sulfinyl)-piperidin, 

Hydrochlorid/Hydrat, F. 204-206°; 

1-[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-4-(1 -methyl-1 H-tetrazol-5-sulfinyl)-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 161-163°; 
35 4-(2-Acetylphenyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 224-226°; 
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4-(4-Acetylphenyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 
Hydrochlorid. F. 242-244°; 

4_(4-Acetylphenyl-sulfmyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 225-227°; 
5 4-(2-Ethoxycarbonylphenyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, F. 204-209°; 

4-(6-Chlor-pyridin-2-sulfinyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 
Hydrochlorid, F. 208°; 

4-(6-Chlor-pyridin-2-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

10 Hydrochlorid, F. 208°; 

4-(1H-lndol-3-sulfonyl)-1-[2-(2,4-difluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Hydrochlorid, (F. 150-200°); 

4-(1H-lndol-3-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, Hydrochlorid, 

(F. 150-200°); 

15 4-(3-Methyl-3H-imidazo[4,5-c]pyridin-4-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]- 
piperidin, Dihydrochlorid, F. 227-229°; 

4-(3-Methyl-3H-imidazo[4,5-c]pyridin-4-sulfinyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]- 
piperidin, Dihydrochlorid, F. 173-175°; 

4-(1H-Benzimidazol-2-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

20 Dihydrochlorid, F. 110-125°; 

4-(1-Methyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridin-4-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]- 

piperidin, Dihydrochlorid/Hydrat, F. 186-192°; 

4-(1-Methyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridin-4-sulfinyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]- 
piperidin, Dihydrochlorid/Dihydrat, F. 130-135°; 
25 4-(2-Methyl-1 H-imidazo[4,5-c]pyridin-4-sulfinyl)-1 -[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]- 
piperidin, Dihydrochlorid/Dihydrat, F. 210-220°; 

4-(lsochinolin-1-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin, Hydrochlorid, 
F. 237-240°; 

4-(Chinolin-8-sulfonyl)-1-[2-(2,4-dichlorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

30 Dihydrochlorid/Hydrat, F. 210-21 5°; 

4-(Chinolin-8-sulfinyl)-1-[2-(2,4-dichlorphenyl)-ethyl]-piperidin, 

Dihydrochlorid, F. 215-217°; 

4-(Chinolin-8-sulfonyl)-1-[2-(naphthalin-2-yl)-ethyl]-piperidin, Hydrochlorid, 
F. >280°; 

35 4-(Chinolin-8-sulfinyl)-1 -[2-(naphthalin-2-yl)-ethyl]-piperidin, Hydrochlorid, 
F. 205-213°; 
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4-(Chinolin-8-sulfonyl)-1-[2-(2-chlor-4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin. 
Dihydrochlorid/Hydrat, F. 150-164°; 

4-(1H-Benzimidazol-2-sulfonyl)-1-[2-(2-chlor-4-fluorphenyl)-ethyl]-pipend.n, 
Dihydrochlorid. 

5 
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

Beispiel A: Injektionsglaser 

5 Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g 

Dinatriumhydrogenphosphat in 3 I zweifach destilliertem Wasser wird mit 
2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser 
abgefullt, lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 
5 mg Wirkstoff. 

10 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gie&t in Formen und laftt 
erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

15 

Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9.38 g 
Na 2 HP0 4 x 2 H 2 0, 28.48 g NaH 2 P0 4 x 12 H z O und 0.1 g Benzalkonium- 
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, 
20 fullt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in 
Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline 
25 unter aseptischen Bedingungen. 

Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1.2 kg Kar- 
toffelstarke, 0.2 kg Talk und 0.1 kg Magnesiumstearat wird in ublicher 
30 Weise zu Tabletten verpreftt, derart, dali jede Tablette 1 0 mg Wirkstoff 
enthalt. 

Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten geprefct, die anschlieliend in ublicher 
35 Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
und Farbstoff uberzogen werden. 
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Beispiel G: Kapseln 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicher Weise in Hartgelatine- 
kapseln gefullt, so daft jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt. 

5 

Beispiel H: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel i in 60 I zweifach destilliertem 
Wasser wird in Ampullen abgefullt, unter aseptischen Bedingungen 
lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirkstoff. 
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Patentanspruche 

1 . Verbindungen der Forme! I 



Ri-alk — N X — Y-R 2 

worin 



R i R 2 jeweils unabhangig voneinander einen unsubstituierten 

Oder durch R 3 , R 4 und/oder R 5 substituierten Phenyl- oder 
Naphthylrest 
oder Het 1 , 

R 3 R 4 r 5 jeweils unabhangig voneinander Hal. A, OA, OH, CN,N0 2 , 
NH 2 , NHA, NA 2 , NH-Acyl, Acyl. -SA. -SOA. S0 2 A, COOA 
15 oder Phenyl, 

X CH oder N, 

Y s0 2 wennX = N,oder 

S, SO, S0 2 wenn X = CH, 
Het 1 unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, 
A, CN, CONH 2) CH 2 COOA, Phenyl-S0 2 , Acyl, OA oder OH 
substitutes ungesattigtes heterocyclisches Ringsystem, 
welches eines, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 
Heteroatome wie Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel 
enthalt, 

A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

alk Alkylen mit 1-6 C-Atomen, 

Hal F. CI, Br oder I, 

bedeuten, . . 

wobei Het 1 ^.1,3-Benzoxadiazol- oder 2,1 .3-Benzoth.ad.azol-yl, 
sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate. 



35 



2. Verbindungen gemali Anspruch 1 

a) 8 . {4 -[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-piperazin-1-sulfonylKhinolin; 
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b) 4-(4-Fluorphenyl-sulfonyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin; 

c) 2-Chlor-6-{1 -[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-sulfonyl}- 

pyridin; 

d) 4-(2-Methoxyphenyl-sulfanyl)-1 -[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]- 

5 piperidin; 

e) 4-(4-Methylphenyl-sulfinyl)-1-[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-piperidin; 

f) 4-(3-Cyan-1 H-indol-5-sulfonyl)-1 -[2-(4-fluorphenyl)-ethyl]- 
piperazin 

10 sowie deren physiologisch unbedenklichen Saize und Solvate. 



3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemali 
Anspruch 1, worin X N bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daft man 



15 



20 



25 



30 



a) eine Verbindung der Formel II 

R 1 -alk — l/ ^NH 



worin R 1 und alk die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, 

mit einer Verbindung der Formel III 

R 2 -Y-L HI 

worin L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell 
abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 

und R 2 und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt, 

oder 



35 
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b) gegebenenfalls einen der Reste R 1 und/oder R 2 in einen 
anderen Rest R und/oder R umwandelt, indem man beispielsweise 
eine OA-Gruppe unter Bildung einer OH-Gruppe spaltet und/oder 
eine CHO-Gruppe in eine CN-Gruppe umwandelt 

und/oder 

eine erhaltene Base der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in 
eines ihrer Salze umwandelt. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemafi 

Anspruch 1, worin X CH bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dafi man 

a) eine Verbindung der Formel IV 



15 




IV 



worin R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
20 m it einer Verbindung der Formel V 

R 1 -alk-L V 

worin L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell 
25 abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 

und R 1 und alk die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt, 

30 und anschlieflend oxidiert, 

oder 

b ) gegebenenfalls einen der Reste R 1 und/oder R 2 in einen 
35 anderen Rest R 1 und/oder R 2 umwandelt, indem man beispielsweise 
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eine OA-Gruppe unter Bildung einer OH-Gruppe spaltet und/oder 
eine CHO-Gruppe in eine CN-Gruppe umwandelt 

und/oder 

eine erhaltene Base der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in 
eines ihrer Salze umwandelt. 

5. Verbindungen der Formel I gemafi Anspruch 1 , sowie ihrer 
physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate als Arzneimittel. 

6. Verbindungen der Formel I 



I 

" — \ 

15 

wonn 

R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander einen unsubstituierten 

Oder durch R 3 . R 4 und/oder R 5 substituierten Phenyl- oder 
Naphthylrest 
20 oder Het 1 , 

R 3 , R 4 , R 5 jeweils unabhangig voneinander Hal, A, OA, OH, CN, N0 2 , 
NH 2 , NHA, NA 2 . NH-Acyl, Acyl. -SA, -SOA, S0 2 A, COOA 
oder Phenyl, 
X CH oder N, 

Y S0 2 wenn X = N, oder 

S, SO, S0 2 wenn X = CH, 
Het 1 unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, 

A, CN, CONH 2 , CH 2 COOA, Phenyl-S0 2 , Acyl. OA oder OH 
30 substituiertes ungesattigtes heterocyclisches Ringsystem, 

welches eines, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 
Heteroatome wie Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel 
enthalt, 

35 A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

alk Alkylen mit 1-6 C-Atomen, 
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Hal F, CI, Br Oder I, 

bedeuten, 

sowie ihrer physiotogisch unbedenklichen Salze und Solvate als 
Arzneimittel mit 5-HT2A-Rezeptor-antagonistischer Wirkung. 

5 

7. Arzneimittel nach Anspruch 5 Oder 6 zur Behandlung von Psychosen, 
Schizophrenie, Depression, neurologischen Storungen, 
Gedachtnisstorungen, Morbus Parkinson, amyotropher Lateral- 
sklerose, der Alzheimer Krankheit, der Huntington Krankheit, 

10 Essstorungen wie Bulimie, nervoser Anorexie, des pramenstrualen 

Syndroms und/oder zur positiven Beeinflussung von 
Zwangsverhalten (obsessive-compulsive disorder, OCD). 

8. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend mindestens ein Arznei- 
1 5 mittel gemafi Anspruch 5 Oder 6, sowie gegebenenfalls Trager- 

und/oder Hilfsstoffe und gegebenenfalls andere Wirkstoffe. 

9. Verwendung von Verbindungen gemali Anspruch 1 und/oder von 
deren physiologisch unbedenklichen Salzen und Solvaten zur 

20 Herstellung eines Arzneimittels mit S-HTaA-Rezeptor-antagonistischer 

Wirkung. 

1 0. Verwendung nach Anspruch 9 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Psychosen, Schizophrenie, Depression, 

25 neurologischen Storungen, Gedachtnisstorungen, Morbus Parkinson, 

amyotropher Lateralsklerose, der Alzheimer Krankheit, der 
Huntington Krankheit, Essstorungen wie Bulimie, nervoser Anorexie, 
des pramenstrualen Syndroms und/oder zur positiven Beeinflussung 
von Zwangsverhalten (obsessive-compulsive disorder, OCD). 
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